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Cefotaximeの 抗菌力お よび呼吸器感染症に対す る臨床的検討

渡 辺 彰 ・青 沼 清 一 ・富 樫 秀 生

佐々木 昌 子 ・大 泉 耕太郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

新 しいcephalosporin系 抗 生 物質 で あ るCefotaximeに 関 して 抗 菌 力 およ び 呼吸 器 感 染 症 に 対 す る

臨床 効果 を 検 討 した。

Staphylococcus aureusに 対 す るMICの ピー クは1.56μg/mlに あ りSulbenieillin (SBPC)よ

り5段 階優 れ て い るがCefazolin (CEZ)よ り2段 階 劣 る。Escherichia coliに 対 す るMICの ピー ク

は0.05μg/mlに あ りCEZ, SBPC, Dibekacin (DKB), Amikacin (AMK)の いず れ の 藁 剤 よ りも

は るか に優 れ た 抗 菌力 を示 し た。Klebsgella pneumoniaeに 対 す るMICの ピー クは0.025μg/mlあ

るい は それ 以下 に あ り,検 討 した29株 中27株 ま で が0.39μg/ml およ び そ れ以 下 で発 育 を 阻 止 さ れ

た。Enterobacter cloacae 7株 中6株 が本 剤 の0.39μg/mlお よ び そ れ以 下 の濃 度 で 発 育 を 阻 止 され

た。pseudomonasa eeruginosaに 対 す るMICの ピー クは25μg/mlに あ り,AMKよ り3段 階 劣 る

がSBPCよ り4段 階 以 上 優 れて い る。Acinetobacter calcoaceticusに 対 す るMICの 分 布 はPseudo-

monas aeruginosaの 場 合 と ほ ほ同 じで あ る。

呼 吸器 感 染 症8例 に おい てCefotaximeの 臨 床 効 果 を検 討 した。1日 量2～4gの 投 与 で 著 効1例,

有 効6例,無 効1例 と い う結 果 が得 られ た。 臨 床 効果 判定 を 保 留 した3例 を 含 め た11例 に 本 剤 を投 与

し,2例 で 一 過 性 のGOT, GPT上 昇 が み られ,う ち1例 で はdrug feverと 白血 球 数 減 少 お よ び血

小 板 数 減少 を 伴 な い,い ず れ も投 与終 了 後 に は 正 常 化 した。

Cefotaxime (HR756, CTX)は,ド イ ツ・ヘ キ ス ト社

と フ ラ ンス ・ル セル 社で 共 同 開 発 さ れた 新 しいcepha-

losporin系 抗 生物 質 で あ る。 本剤 はFig. 1に 示 す よ う

に7位 側 鎖 に ア ミノチ ア ゾ リ ル 核 とsyn-メ トキ シ イ ミ

ノ基 を有 して お り,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して 従 来 のce-

phalosporin剤 の 数 十 倍 の抗 菌 力を 有 し,ま た抗 菌 スペ

ク トラム もHaemophilus influenzae, indole (+)

Preteus, Enterobacter, Citrobacter, Serratia,さ ら

にPseudomonas aeruginosaに まで 拡 大 さ れ て お り,

β-lactamaseに 対 して もは るか に安 定 で あ る,と さ れ

る1, 9, 10, 11)。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

私共の研究の対象である呼吸器疾患の分野でも種々の

グラム陰性桿菌による難治性感染症が増加する傾向にあ

り,こ れらに対する本剤の有用性が期待されるが,今 回

本剤の臨床分離株に対する抗菌力を測定し,さ らに呼吸

器感染症における本剤の臨床効果,細 菌学的効果,副 作

用について検討する機会を得たので報告する。

I. 抗 菌 力

1. 実 験 方 法

日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて,主 に喀 痰 由来の臨

床 分 離株 を 対 象 と してCefotaximeのMICを 測定 して

Cefazolin (CEZ), Sulbenicillin (SBPC), Dibekacin

(DKB), Amikacin (AMK)の 成 績 と比 較 検 討 した。対

象 と した菌 はStaphylecoccus aureus 20株,Esche-

richia coli 15株,Klebsiella pmeumoniae 29株,En-

terobacter cloacae 7株,Pseudomonas aeruginasa

26株,Acinetobacter calcoaceticus 6株 の計103株 で

あ る。 この103株 をTrypticase soy broth (BBL)で

37℃,20時 間 培 養 し,そ の100倍 希 釈 液 を ミ クロプ ラン

ター に よ る方 法 で各 濃 度 段 階 の 各 薬 剤 を 含 むHeartin-

fusion agar(栄 研)上 に 接種 して37℃20時 間 培養後

に コ ロ ニー の 有 無 に よ り感 受 性 を 判 定 した(寒 天 平板希

釈 法)。 な お 薬 剤 の 希 釈 段 階 は0.025, 0.05,… …,100,

200μg/mlの14段 階 と した。

2. 成 績

1) Staphylococcus aureusに 対 す る成 績 をFig. 2, Fig.

6に 示 した。CefotaximeのMICは1.56～12.5μg/ml

に 分 布 し,そ の ピ ー クは1.56μg/mlに あ りSBPCよ

り5段 階 優 れ て い るがCEZよ り2段 階劣 る。

2) Escherichia coliに 対 す る成 績 をFig. 3, Fig. 7に
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Fig, 2 Sensitivity distribution and cumulative

curve of Staphylococcus aureus to cefo-

taxime and other antibiotics

Fig. 4 Sensitivity distribution and cumulative

curve of Klebsiella pneumoniae to cefo-

taxime and other antibiotics

示した。CefotaximeのMICは ≦0.025～50μg/mlに

分布し,そ のピークは0.05μg/mlに あ り対照のいずれ

の薬剤よりもはうかに優れ た抗菌力を示した。CEZと

の感受性相関の分布を検討すると,CEZ耐 性株に対し

ては本剤の抗菌力も若干弱 くなって くる傾向を認める。

3) Klebsiella pneumoniaeに 対 する成績をFig. 4, 8

に示 した。CefotaximeのMICは ≦0.025～50μg/ml

に分布し,そ のピークは ≦0.025μg/mlに あり,29株

中27株 までが0.39μg/mlお よびそれ以下で発育を阻

止された。対照のいずれの薬剤よりもはるかに優れた抗

菌力を示しているが,CEZと の感受性相関 の分 布 は

Fig, 3 Sensitivity distribution and cumulative

curve of Escherichia coil to cefotaxime

and other antibiotics

Fig. 5 Sensitivity distribution and cumulative

curve of Pseudornonas aeruginosa to

cefotaxime and other antibiotics

Escherichiacoliの 場 合 と近 似 して い る。

4) Enterobacter cloacaeに 対 す る成 績 をTable 1,

Fig. 9に 示 した 。Cefetaximeは7株 中6株 を0.39μg

/mlお よび そ れ以 下 で 発 育 を 阻 止 し,CEZ, SBPCは も

ち ろ んDKB, AMKよ り もか な り優 れ て いた 。 β-lacta-

maseに 対 す る本 剤 の 安定 性 を示 す,と 考 え られ る。

5) Pseudomonas aeruginosaに 対 す る成績 をFig. 5,

Fig. 10, Fig. 11に 示 した 。CefotaximeのMICは

12.5～>200μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ークは25μg/ml

に あ り26株 中20株 が50μg/mlお よ び そ れ 以下 で 発 育

を 阻止 され た 。AMKよ り3段 階 劣 るがSBPCよ り4
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Fig. 6 Correlation between cefotaxime and

cefazolin

Staphylococcus aureus 20 strains

Fig. 8 Correlation between cefotaxime and

cefazolin

Klebsiella pneumoniae 29 strains

Fig. 7 Correlation between cefotaxime and
cefazolin
Escherichia coli 15 strains

Fig. 9 Correlation between cefotaxime and

cefazolin

Enterobacter cloacae 7 strains

Table 1 Sensitivity distribution of Enterobacter cloacae to cefotaxime and other antibiotics

(106cells/ml)
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Table 2 Sensitivity distribution of Acinstobacter calcoaceticus to cefotaxime and other antibiotics

(106cells/ml)

Fig. 10 Correlation between cefotaxime and

cefazolin

Pseudomonas aeruginosa 26 strains

Fig. 11 Correlation between cefotaxime and

dibekacin

Pseudomonas aeruginosa 26 strains

Fig. 12 Correlation between cefotaxime and

cefazolin

Acinetobacter calcoaceticus 6 strains

Fig. 13 Correlation between cefotaxime and

dibekacin

Acinetobacter calcoaceticus 6 strains
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段階以上優れている。

6) Acinetobacter calcoaceticusに 対する成績をTable

2, Fig. 12, Fig. 13に 示 した。対象株数が少数だが,

本剤も他の薬剤も,同 じブドウ糖非醗酵性グラム陰性桿

菌であるPseudomonas aeruginosaの 場合と似たよう

なMICの 分布を示している。

II. 臨 床 成 績

1. 対象と薬剤投与方法

11例 にCefotaximeを 投与したがうち8例 で効果判

定を行ない,残 りの3例 は効果判定を保留 した。副作用

の検討は11例 全例について行った。

効果判定を行った呼吸器感染症8例 の内訳 は 肺 炎4

例,肺 化膿症1例,肺 結核混合感染2例,肺 癌2次 感染

1例 である。年齢分布は40歳 か ら80歳,平 均61.9

歳であり,性 別は男7例,女1例 である。 投与方法 は

全例で1日2回 の分割点滴静注 を 行 い,1日 重2gが

4例,4gが3例,2gで 開始して4日 目から4gに 増

量した例が1例 である。投与 日数は7日 から25目,平 均

14.3日,総 投与量は14gか ら100g,平 均41.6gで あ

る。

効果判定を保留した3例 は不明熱,肺 結核,肺 癌が各

1例 ずつである。不明熱は中心静脈カテーテル留置後に

合併した発熱であり,敗 血症を疑ったが動脈血培養は陰

性だった。本剤の投与により赤沈値亢進,白 血球数増多

は改善したが,γ-globulin製 剤投与後 にのみ解熱が得

られているため効果判定を保留した。肺結核,肺 癌各1

例は本剤投与開始後に確定診断を得て投与を中止 してお

り,い ずれも一般細菌による感染はなかったものと判断

した例である。

全11例 における年齢分布は40歳 から80歳,平 均

63.6歳 であり,性 別は男9例,女2例 である。 投与方

法は全例で1日2回 の分割点滴静注を行ない,1日 量2

gが4例,4gが5例,2gで 開始して4日 目および10

日目に4gに 増量した例が各々1例 ずつである。投与日

数は6日 から25日,平 均14.1日 であり,総 投与量は

14gか ら100g,平 均43.4gで ある。

2. 有効性判定の基準

臨床効果の判定には,臨 床所見(咳 嗽,喀 痰,発 熱,

胸痛,胸 部ラ音等)お よび検査成績(細 菌学的所見,赤

沈値,白 血球数,CRP,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を

目標としたが,私 共は判定の基準を概ね次のように設定

している。

著効;喀 痰中から病原菌が消失 し,臨 床症状の改善が速

やかでかつ著しく,投 与開始3日 以内に改善傾向が認め

られたもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

有効;喀 痰中から病原菌が消失あるいは著明に減少し,

臨床症状の改善が投与開始1週 間以内に認め られ たも

の,お よびほぼこれに準ずるもの。

やや有効;細 菌学的な効果を認めるが臨床症状の改善が

少なかったもの,ま たは,細 菌学的な効果はなかったが

投与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得 られたもの。

無効;細 菌学的にも臨床的にも改善の認められ な いも

の,あ るいは悪化したもの。

3. 成績

成績の概要をTable 3に 示 した。

Cefotaximeの 効果判定を行なった8例 の臨床効果の

内訳は著効1例,有 効6例,や や有効0,無 効1例 で,

有効以上の改善率は8例 中7例,87.5%で ある.無 効

例は肺結核混合感染の1例 で,本 剤の投与中止後他の重

々の薬剤に切替えてもなかなか改善が得 られなかった例

である。

8例 における細菌学的効果をTable 4に 示 した。本

剤投与前の喀痰分離菌はStreptecoccus pneumoniae 3

株,Haemophilus influenzae 2株,Eschertchia coli

1株 の計6株 を数え,他 は常在菌のみであった。本剤投

与により菌消失5株(う ち2株 は他の病原性菌へ交代し

ている),菌 数減少1株(Escherichia coli)と いう成績

が得られた。

基礎疾患の内容に従って臨床効果を検討した成績を

Table 5に 示 した。症例数が少ないため詳しい分析は難

しいが,単 純な急性炎症に対しても,難 治性疾患に伴な

う感染にも良好な治療効果を示している。

以下に各症例の経過概要,臨 床効果判定について簡単

に記す。

症例1 61歳 女 43kg 肺炎

3週 間前から咳嗽,喀痰,37℃ 台発熱が続き,市 販の

感冒薬を服用しても軽快せず当科を受診した。胸部レ線

陰影等から肺炎と診断し,本 剤の1日 量2gの 投与を開

始した。投与開始当日か ら解熱が得られ,3日 後には咳

嗽,喀 痰の消失をみた。赤沈値,白 血球数の正常化,胸

部ラ音の消失,喀 痰分離菌(Streptococcus pnettmoniae)

の消失を得て著効と判定した。

症例2 40歳 男 52kg 肺炎

10日 前から38℃ 発熱,咳 嗽,喀 痰,右 胸痛が出現

し肺炎として入院 した。喀痰からStreptococcus pneu-

moniaeとHaemophilus influenzaeを 分離し,本 剤

の投与を開始して発熱,咳 嗽,喀 痰,胸 痛の軽快が得ら

れ有効と判定 した。 しかし本剤の投与 終 了 後Amino-

benzylpenicillin (ABPC)に 切替えてか らはより著明な

改善が得られている。

症例3 80歳 男 50kg 肺 炎 慢性腎炎

5年 前から慢性腎炎を指摘され,2年 前から肺炎を数
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Table 4 Bacteriological responses to cefotaxime in respiratory tract infections

()*; colonization

Table 5 Therapeutic effect of cefotaxime (Summary)

回 くり返していた。今回は10日 前から咳嗽,喀 痰,呼

吸困難,チ アノーゼが出現,当 科に入院した。起炎菌の

分離は得られなかったが本剤投与により上記症状の著明

改善,赤 沈値と白血球数の改善,胸 部レ線写真所見の正

常化が得 られて有効と判定した。

症例4 42歳 男 65kg 肺炎 気管支拡張症

8日 前から中等重の喀血があ り,止 血 剤 等 と共 に

Amexycillin (AMPC) 1.0gの 分4投 与を受けていた。

2日 前に気管支造影検査を施行後39℃ におよぶ発熱が

出現し,胸 部レ線写真でも左下肺野に広汎な浸潤影が出

現 した。AMPCの 内服を続けても解熱しないため,本

剤の1日 量2gの 投与に切替えた。投与開始翌日から血

痰喀出はみられなくなり,3～5日 で胸部ラ音,発 熱,

胸部レ線陰影等も正常化した。喀痰から有意の菌を検出

することはできなかったが有効と判定 した。

症例5 65歳 男 52kg 肺化膿症

1ケ 月前から急激な悪塞,戦 慄,40℃ 発熱の出現が

数回あり,2日 前に某医を受 診 して抗生物質(内 容不

明)を 投与されてから当科に紹介された。胸部レ線写真

で左上肺野に空洞を有する浸潤影があり,下 肺野にも浸

潤影があった。本剤投与後,咳 嗽,喀 痰の著明改善が得

られ,胸 部レ線写真所見,赤 沈値,白 血球数,CRP等

も著明に改善したが,起 炎菌の分離が得られず有効と判

定 した。

症例671歳 男49kg肺 結核混合感染

1ヶ 月前から咳嗽,喀 痰,38℃ 発熱が出現 して当科

に入院した。喀痰で結核菌の塗沫染色は陰性であり,培

養を続ける一方で本剤の 投 与 を 開 始 した。 喀痰から

Streptoceccus pneumoniaeを 分離したが,本 剤を29/

日か ら4g/日 に増量投与 しても効果は得 られ ず,胸 部

レ線写真も悪化し無効と判定して7日 間で投与を中止し

た。その後抗結核剤と共に一般抗生剤の併用投与を行な

っだがなかなか改善が得られず種々の抗生物質を投与し

ている。結核菌培養の結果は後に陽性と判明した。

症例773歳 男59kg肺 結核混合感染

25年 前から肺結核として入退院をくり返して いた。

2ヶ 月前から次第に咳嗽,喀 痰,呼 吸困難が増強して上

記診断で入院した。Cephalothin (CET) 6g/日 の3週

間の投与である程度の改善が得 られたが,喀 痰分離菌の

Escherichia coliが 全 く減少しない(106/ml程 度)た め

本剤の投与に切替えた。喀痰量,赤 沈値,胸 部レ線写真

所見などいずれも改善が得られ有効と判定した。喀痰中

のEscherichia coliは 消失していたが,2日 間の外泊

期間中本剤の投与を中止したところ,帰 院後の喀痰中に

再び107/ml程 度に検出された。

症例863歳 男51kg肺 癌2次 感染

1ヶ 月前の住民検診で胸部異常陰影を指摘されて当科

を受診 し,肺 癌(Large cell ca.)と して入院した。入

院直前から微熱,咳 嗽,喀 痰があり,白 血球数増多と喀

痰からHaemophilus influenzaeの 検 出が得られた。

本剤の1日 量2gの 投与を開始して咳嗽,喀 痰の軽減,

白血球数正常化,Haemophilus infiuenzaeの 消失が得
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ちれて有効と判定 した。

4. 副作用

本剤投与に伴なう副作用および臨床検査成績に与える

影響について検討した。臨床検査成績の推移をTable 6

およびTable 7に 示 した。

本剤を投与した11例 のうち発疹等の皮膚症状や胃腸

障害を訴えた例はなかった。臨床検査成績の変動では,

2例 にお い てGOT, GPTの 一過 性 の上 昇 を 認 め,う ち

1例 ではdrug feverと 白血 球数 減少(4, 900/mm3→

2,100/mme)お よび 血 小板 数 減少(18×106/mmS→8×

106/mm3)を 伴 な った。 い ず れ も投 与 終 了 後 に は 正 常化

したが 本剤 によ る副 作 用 と考 え られ る。 な お症 例4に お

け るGOT, GPTの 上 昇 は 本 剤 と の関 速 性 は な い もの

と考 え られ た 。

III. 考 察

抗 生物 質 の 発展 およ び 種 々 の補 助 療 法 の 進歩 で 呼 吸 器

感染 症 の分野 で も難 治 性 感染 症 の治 療 効 果 が 改善 され つ

っ あ る。 そ れ に伴 な い起 炎 菌 の構 成 も変化 が み られ る。

私 共 の成 績 で は,東 北 大学 抗 酸 菌 病 研 究所 附属 病 院 お よ

び仙 台厚 生病 院 に お け る1977年 の1年 間 の 全 分 離 細 菌

(potential pathogenに こ限 る)3094株 の う ちグ ラム 陰

性 菌 は1,857株 を 占 め,そ の 約1/3強 の641株 はKle-

bsiella sp.で あ る。 次 い でPseudontonas aerbginosa

291株 が 多 いが,こ れ に次 ぐもの はEscherichiacoli,

Enterobacter sp., proteus sp.等 の腸 内細 菌 科 で あ る。

こ の傾 向は 喀痰 分 離 菌 の み に 対象 を 絞 って もほ ぼ 同 じで

あ り,喀 痰分 離菌 全2,317株 の 内 訳 は,Streptococcus

pneumoniae 38.8%, Klebsiella sp. 25.5%, Pseudo-

monas aeruginosa 8.0%, Enterobacter sp. 7.7%,

Escherichia coli 5.6%, Haemophilus influenzae 4.4

%, Staphylococcus aureus 2.2%, Proteus sp. 1.4%

そ の他 とな って い る。

Pseudomonas aeruginosaの 増加 傾 向は 最 近 鈍 って

お り,こ れ は抗 緑膿 菌 作 用 を 有 す る半 合 成 ペ ニ シ リンあ

るい は ア ミノ配糖 体 系 の 抗 生物 質 の最 近 の 進 歩 に よ る も

の と思 わ れ る。 これ に 対 し腸 内細 菌 科 で はEscherichia

coli, Klebsiella sp.等 の従 来 多 く検 出 され た菌 種 の他

に,β-lactamase産 生 能 の 強 いEnterobacter sp., Ci-

trobacter sp., Proteus sp., Serratia sp.な どの 従 来

のcephalosporin剤 に耐 性 の 菌 種 が 増加 す る 傾 向 に あ

る。

臨床 例 の分 析 か らも同 様 の 傾 向 が み られ る。 単 純 な 急

性 肺炎 で も治療 の 中途 で 菌 交 代症 を起 して 再 増 悪 す る こ

とが あ るが,こ の場 合 の 菌 交 代 症 の起 炎 菌 はKlebsiella

Pneumoniae,あ るい はPseudomonas aeruginosa等 に

と どま る2,3,4)。 と こ ろがcompromised host,例 えば

肺癌息者に合併した感染では,こ れら従来の菌種の他に

多彩な菌種が起炎菌となる傾向がみられる5)。 この中で

はSerratia sp,の 持 つ意羲 は大きく,肺 癌息者におけ

るSerratia感 染 はそのままteminal infectionと な

る確率が非常に高い0)。

これに関して,肺 癌患者における感染合併の予後に与

える影響について検討してみたい。私共の経験した肺癌

2次 感染例152例(い ずれも肺癌臨床病期分類でStage

III, IVが 大部分である)。の検討5)で は,感 染に対する

化学療法が奏効しない場合には約3週 間で半数が死亡す

る。逆に感染を軽快せしめた場合にはその後,癌 化学療

法,放 射線照射療法などの導入が可能となることもあっ

て予後はかなり改善され,1/2生 存は3カ 月まで延長す

る。さらに感染非合併例はより長期の予後が 期 待 で き

る。すなわち肺癌患者における予後を規定する最大の因

子は,癌 化学療法などの抗癌療法そのものと共に感染合

併の有無とその治療効果であることを示している。

以上のような難治性呼吸器感染症に対する化学療法の

基本として私共は従来,通 常の腸内細菌科の菌種に対し

てはアミノ配糖体系抗生物質と主にCefazolin (CEZ)

の併用投与を行っている7)。Pseudomonas aeruginosa

に対 してはSulbenicillin (SBPC), Carbenicillin (CB-

PC)と 主にDibekacin (DKB)ま たはAmikacin (A-

MK)の 併用投与を行ない7,8), Serratia sp.の 場合は

更に新鮮血あるいは濃厚白血球,顆 粒球の輸注を必 らず

併用するようにしている6)。

しかしこのような対応を行なってもまだまだ治療効果

は不充分であり,ま た従来の抗生物質に耐性を有する新

しい菌種が増加してくる傾向は更に続 くもの と思 わ れ

る。より広汎な抗菌スペクトラムとより強い抗菌力を有

する新 しい抗生物質の開発が必要不可欠かつ急務となっ

てくる。

私共は今回,Cefotaximeの 抗菌力と呼吸器感染症に

対する臨床効果を検討する機会を得た。本剤の特徴は従

来のcephalosporin系 抗生物質に比しより強力な抗菌

力と拡大された抗菌スペクトラムであり,こ れ は 主 に

β-lactamaseに 対する強い安定性によってもたらされて

いるものと考えられる9)。

今回のEnterobacter cloacaeの 臨床分離株は7株

と少なかったが,そ のうち6株 の発育を0.39μg/mlお

よびそれ以下で阻止 しており,こ れは従来の薬剤はもち

ろん,β-lactamaseに 対する安定性を目標として開発さ

れた薬剤の中でもより強い安定が得られているものと思

われる。

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeな どに対

する抗菌力も従来の薬剤の数十～数百倍に達しており,
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これまで私共が経験 した薬剤の中では最も強い抗菌力を

有している。またPseudomonas aeruginosaに 対 して

もアミノ配糖体系抗生物質よりは劣るも ののSulbeni-

cillin (SBPC)よ り4段 階以上優れており,あ る程度期

待 してもよいものと思われる。

私共の臨床使用例は症例数も少なく,喀 痰分離菌も先

に述べたようにグラム陰性桿菌の検出数が少ないため種

々の分析は難しいが,単 純な急性肺炎にも,基 礎疾患を

有する難治性感染症にも良好な臨床効果を示した,と 言

える。今後さらに種々のグラム陰性桿菌感染症に対する

臨床効果を検討していく必要があるものと考える。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITIES AND THERAPEUTIC

EFFECT ON RESPIRATORY TRACT INFECTIONS OF CEFOTAXIME

AKIRA WATANABE, SEIICHI AONUMA, HIDEO TOGASHI,

MASAKO SASAKI, KOTARO OIZUMI and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Tuberculosis and Cancer,

Tohoku University

In vitro antimicrobial activities of cefotaxime (HR 756, CTX), a new cephalosporin derivative,

against clinically isolated gram-negative bacilli were examined and its clinical efficacy on respiratory

tract infections was evaluated.

The peak of distribution of the minimum inhibitory concentrations of cefotaxime against patient

strains of Staphylococcus aureus was found at 1. 56 pg/ml, and this value was five fold lower than

that of sulbenicillin (SBPC) and two fold higher than that of cefazolin (CEZ).

Against patient strains of Escherichia coli the peak of distribution of MICs of the drug was at 0.05

ƒÊg/ml and it was revealed that the drug had more potent antimicrobial activities than CEZ, dibekacin

(DKB) or amikacin (AMK).

The peak of distribution of MICs against Klebsiella pneumoniae was at 0.025ƒÊg/ml or less, and the

growth of 27 of 29 strains tested was inhibited by the drug at the concentrations of 0.39ƒÊg/ml or less.

Against clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa the peak of distribution of MICs of the drug

was at 25ƒÊg/ml and this value was 3 fold higher and 4 fold lower than those of AMK and SBPC

respectively.

The pattern of distribution of MICs of the drug against Acinetobacter calcoaceticus was quite similar

to that against Pseudomonas aeruginosa.

To make an evaluation of clinical efficacy, one or two grams of the drug was given to 11 patients by

intravenous drip infusion. Three patients, i.e. each one of fever of unknown origin, of pulmonary tubercu-

losis and of lung cancer alone, were omitted and evaluation was made on the remaining 8 patients with

respiratory tract infections. In a patient response was excellent. A good response was obtained in 6

patients but in a patient response was poor.

In 2 patients among 11 patients treated with the drug, transient elevation of serum GOT and GPT

was observed, and in one of them decrease in the number of WBC and platelets was also seen. All

these abnormal values returned to normal levels soon after cessation of the administration of the drug.


